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Description 

[0001] La pr6sente invention se rapporte au domaine des compositions cosmttiques ou dermatologiques. Elle est 
relative a de nouvelles compositions cosmetiques ou dermatologiques comprenant une association entre un compose 
5 inhibiteur de Pelastase de la famiile des N-Acylaminoamides et au moins un antagoniste de la synthase et/ou de la 
liberation et/ou de I'activite de metalloproteinases matricielles. Cette composition est prgferentiellement destinee a 
ameiiorer les signes cutan6s du vieillissement et/ou du photovieillissement -signes cutants qui, pour certains d'entre 
eux, sont directement la r6sultante d'un processus micro-inflammatoire chronique induit par des expositions repetees 
aux UVs. 

io [0002] La peau humaine est constitute de deux compartiments a savoir un compartiment superficiel, l'epiderme, et 
un compartiment profond, le derme. L'epiderme humain naturel est compost principalement de trois types de cellules 
qui sont les keratinocytes, trts majoritaires, les melanocytes et les cellules de Langerhans. Chacun de ces types 
cellulaires contribue par ses fonctions propres au rdle essentiel joue dans Porganisme par la peau. 
[0003] Le derme fournit a l'6piderme un support solide. C'est egalement son element nourricier. II est principalement 

is constitut de fibroblastes et d'une matrice extracellulaire compos6e elle-meme principalement de coilagene, d'eiastine 
et d'une substance, dite substance fondamentale, composants synthetists par le fibroblaste. On y trouve aussi des 
leucocytes, des mastocytes ou encore des macrophages tissulaires. II est egalement traverse par des vaisseaux san- 
guins et des fibres nerveuses. 

[0004] On sait que lors d'un stress cutane superficiel, qui peut notamment etre d'origine chimique, physique ou 
20 bacterienne, les keratinocytes des couches superficielles de l'epiderme lib&rent des mediateurs biologiques qui pos- 
sedent la capacite d'attirer certaines cellules infiltrantes de la peau, elles-memes responsables de I'entretien d'une 
irritation locale transitoire. 

[0005] Parmi les mediateurs biologiques pouvant etre produits par les keratinocytes ainsi stresses, on citera les 
chimiokines qui sont des cytokines chimioattractives responsables du recrutement de leucocytes sur les sites inflam- 
es matoires, dont I'interieukine 8 (IL-8) qui est plus particulierement responsable du recrutement des neutrophiles. 

[0006] Ces cellules infiltrant les zones irritees ou agresstes libdrent alors des enzymes parmi lesquelles on peut 
citer reiastase leucocytaire. 

[0007] Sous Taction de cette enzyme notamment, les fibres eiastiques de soutien extracellulaire du tissu conjonctif 
peuvent etre degradees, et entramer ainsi une diminution de I'elasticite de la peau. 
30 [0008] II est meme par ailleurs connu qu'en synergie avec la cathepsine G, reiastase leucocytaire peut dissocier 
I'integrite de l'epiderme en eiargissant les espaces intercellulaires interkeratinocytaires. 

[0009] Ainsi, a long terme, la somme des micro-stress cutanes superficiels, par exemple generts par une exposition 
prolongee aux UV ou par des agents irritants, peut entrainer une perte plus ou moins acc6l6ree de I'elasticite naturelle 
de la peau. Le r6seau forme par les fibres eiastiques du tissu conjonctif sous-jacent et des espaces extracellulaires 

35 peut alors progressivement etre destructure. II s'en suit un vieillissement acceiert de la peau (peau ridee et/ou moins 
souple) via Alteration du reseau eiastique dermique, ainsi qu'une accentuation des rides (rides plus profondes). 
[0010] Par ailleurs, on sait que la solidite du derme est egalement assuree par les fibres de coilagene. Ces fibres 
sont constitutes de fibriiles scelltes les unes aux autres, formant ainsi plus de dix types de structures difftrentes. La 
solidite du derme est egalement due a I'enchevetrement des fibres de coilagene tassees les unes contre les autres 

40 en tous sens. Les fibres de coilagene participent a I'elasticite et a la tonicite de la peau et/ou des muqueuses. 

[0011] Les fibres de collagenes sont constamment renouveiees mais ce renouvellement diminue avec I'age ce qui 
entraine egalement un amincissement du derme. Cet amincissement du derme est egalement dO a des causes pa- 
thologiques comme par exemple ['hypersecretion d'hormones corticoides, certaines pathologies ou encore des caren- 
ces vitaminiques (cas de la vitamine C dans le scorbut). II est egalement admis que des facteurs extrinstques comme 

45 les rayons ultraviolets, le tabac ou certains traitements (Glucocorticoides, vitamine D et derives par exemple) ont 
egalement un effet sur la peau et sur son taux de proteines matricielles, particulierement de coilagene. 
[0012] Bien que tr&s resistantes, les fibres de coilagene sont sensibles a certaines enzymes appeiees collagenases. 
Une degradation des fibres de coilagene entrame I'apparence de peau molle et ridee que l'§tre humain, preferant 
I'apparence d'une peau lisse ettendue, cherche depuis toujours a combattre. 

so [0013] Par ailleurs a la menopause, les principales modifications concernant le derme sont une alteration du tissu 
eiastique et une diminution du taux de coilagene et de l'6paisseur dermique. Cela entraine chez la femme m6nopausee 
un amincissement de la peau et/ou des muqueuses. La femme ressent alors une sensation de "peau seche" ou de 
peau qui tire et Ton constate une accentuation des fines rides et ridules de surface. La peau pnesente un aspect rugueux 
a la palpation. Enfin la peau pr6sente une souplesse diminuee. 

55 [0014] Lors d'un stress cutane (chimique, physique, bacttrien ou neurogtne) les keratinocytes libtrent des media- 
teurs biologiques (appeies facteurs chimioattractants) qui posstdent la capacite d'attirer certaines cellules inf lamma- 
toires du compartiment sanguin vers le tissu cutane . Ces cellules sont responsables de la gentse puis de I'entretien 
d'une irritation locale. 
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[0015] Parmi les facteurs chimio-attractants pouvant etre produits par les k6ratinocytes stresses, I'interteukine 8 (IL- 
8) est plus sp6cifiquement responsabtes du recrutement des polynucl6aires neutrophites. Ces cellules Infiltrant les 
zones irritees ou agressges libgrent alors des enzymes parmi lesquelles I' diastase leucocytaire et d'autres proteases 
(metalloproteinases, serines proteases etc.) 

5 [0016] Sous Taction de cette enzyme, les fibres elastiques de soutien extracellulaire du tissu conjonctif sont degra- 
dges. En synergie avec la cathepsine G, Telastase leucocytaire peut ggalement dissocier I'integrite de I'epiderme en 
eiargissant les espaces intercellulaires inter-keratinocytaires (Ludolph-Hauser et ai Exp. Dermatol. 1999 8(1) 46-52). 
L'eiastase leucocytaire a recemment ete incrimin£e dans i'entretien des escarres et la survenue des ulceres veineux 
des jambes, via son activity de degradation de la fibronectine (Herrick S et al Lab.lnvest. 1 997(3) 281 -288. La somme 

10 des micro-stress localises de degradation (suite par exemple a une exposition prolong<§e au soleil) peut aboutir au 
long terme a une perte acce!6ree de reiasticite naturelie de la peau. Le r&seau des fibres elastiques du tissu conjonctif 
sous jacent et des espaces extracellulaires est alors progressivement dgstructurg. Cette degradation acc6ier6e peut 
se cumuler avec le processus de vieiilissement normal de la peau qui se caracterise par une plus grande sensibility 
des fibres elastiques a Taction de l'eiastase (Stadler R & Orfanos CE Arch. Dermatol. Res. 1978 262 (1) 97-111 

15 [0017] II est connu dans l'6tat de la technique d'apporter, dans le tissu cutane, des molecules capables de ralentir 
I'activite de degradation des fibres elastiques des espaces intercellulaires. 

[0018] Or, ceci n'est pas toujours suffisant. En effet, le reseau fibrillaire est complexe et de nombreuses autres 
activites enzymatiques peuvent aussi degrader I* Elastine et le collag£ne et, par voie de consequence destructurer et 
desorganiser, par un site distinct de T elastine, les mailles du reseau cutane collageno-eiastique. Parmi ces enzymes, 
20 citons les metalloproteinases et g6latinases capables de degrader le collag£ne natif (comme la MMP-1 , la MMP-2 et 
ta MMP-14) ou denature sous forme de gelatine (comme la MMP-9 et la MMP-2). 

[0019] La solution technique selon I'invention cbnsiste a apporter, en plus de {'element regulateur de I'activite eias- 
tasique (le derive N-Acylaminoamide, inhibiteur de Tactivite enzymatique de P etastase leucocytaire) un ou plusieurs 
actifs capables de r6guler aussi les autres activites enzymatiques qui interffcrent avec I'integrite du r6seau matriciel 

25 cutane, sous la forme de compositions. 

[0020] Cette nouvelle association peut etre utilisge dans des preparations cosmetiques de soin des zones exposees 
au soleil (scalp, corps, visage, levres), dans les preparation cosmetiques de soin des zones ulcerees, dans les denti- 
frices ou lotions de ringage buccales et, de facon gen6rale, dans toutes les preparations cosmetiques dites "anti- 
vieillissement cutane " qui ont pour objectif de ralentir la destructu ration chronobiologique des tissus de soutien et de 

30 j'architecture des elements matriciels cutan6s . 

[0021] En consequence, I'invention a pour objet une composition cosmetique ou dermatologique caracteris6e en ce 
qu'elle comprend une association entre un compose inhibiteur de l'eiastase de la familie des N-Acylaminoamides et 
au moins un inhibiteur de metalloproteinase. 

[0022] Par M inhibiteur de metalloproteinase B au sens de I'invention, on entend un compose antagoniste de la syn- 
35 these et/ou de la liberation et/ou de I'activite des. metalloproteinases matricieiles. 

[0023] Un autre objet de i'invention consiste en un proc6d6 de traitement cosmetique de la peau du corps ou du 
visage, y compris le cuir chevelu, dans lequel on applique sur la peau une composition cosmetique telle que d6finie 
ci-dessus. 

[0024] II a en effet 6t6 constate que les composes de formule (I) presentaient une activite inhibitrice de i'activite des 
40 eiastases, et qu'ils pouvaient done etre employes pour limiter et/ou combattre la degradation des fibres elastiques. 
II s'en suit qu'ils peuvent etre employes dans ou pour la preparation d'une composition, les composes ou la composition 
etant destines a traiter, de maniere preventive et/ou curative, les signes cutanes du vieiilissement. 
[0025] L'association nouvelle des composes N-Acylaminoamides avec au moins un inhibiteur de metalloproteinase 
permet de renforcer significativement Feffet antivieillissement du tissu matriciel, par rapport d'un effet a la fois sur des 
45 enzymes impliqu6es dans la degradation de I'eiastine et sur des enzymes impliqu6es dans la degradation du collaggne. 
[0026] Selon I'invention, I'eiement regulateur de I'activite eiastasique (i.e le d6riv6 N-Acylaminoamide inhibiteur de 
I'activite enzymatique de l'eiastase leucocytaire, I'acide {2-[acetyl-(3-trifluoromethyl-phenyl)-amino]-3-methylbutyryla- 
mino} acetique) est combine a un ou plusieurs actifs capables d'inhiber I'activite, la synthese ou la liberation des me- 
talloproteinases de la peau. 

so [0027] La composition obtenue est destinee a traiter les desordres du vieiilissement et/ou a etre plus specifiquement 
destinge a traiter tous les signes cutanes du vieiilissement et/ou du photovieillissement. 

[0028] Preferentiellement, cette nouvelle association est utilisge dans des preparations cosmetiques de soin des 
zones expos6es au soleil (scalp, corps, visage, Igvres) et, de facon generale, dans toutes les preparations cosmetiques 
dites " anti-vieillissement cutane " qui ont pour objectif de ralentir la destructuration des tissus de soutien et de I'archi- 
55 tecture des elements matriciels cutanes . 

[0029] Sans vouloir dtre lie par une quelconque theorie, le demandeur considfere que le fait d'apporter, au niveau 
des keratinocytes des couches superf icielles de la peau, des composes susceptibles de ralentir I'activite de degradation 
des fibres elastiques des espaces intercellulaires, peutpermettre de diminuerce phenomgnede vieiilissement acceiere 
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de la peau, du a des stress cutanes superficiels et que ^association de ces composes avec un inhibiteur de m6tallo- 
proteinase renforce consid6rablement leurs effets. 

Composes N-acylamlno-amides preferes 

[0030] Les composes susceptibles d'etre employes dans la presente invention repondent done a la formule (I) 
suivante : 



Y R2 O 



dans laquetle : 

le radical Y represente O ou S, 
20 - le radical R1 represente : 

(i) un atome d'hydrogene; 

(ii) un radical hydrocarbone, lineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature, ayant 1 k 18 atomes de carbone, 
eventuellement substitue par 1 k 5 groupements, identiques ou differents, choisis parmi -OH; -OR; -O-COR; 

25 -SH; -SR; -S-COR; -NH 2 ; -NHR; -NRR 1 ; -NH-COR; -Hal (halogene); -CN; -COOR; -COR; -P(0)-(OR) 2 ; 

-S0 2 -OR; 

avec R et R' representant, independamment I'un de I'autre, un radical hydrocarbone, lineaire, ramifie ou cy- 
clique, sature ou insature, ayant 1 k 6 atomes de carbone, eventuellement halogene, voire perhalogene, 
lesdits radicaux R et R' pouvant former ensemble avec N un cycle carbone a 5 ou 6 chamons pouvant corn- 
so prendre en outre au moins un heteroatome choisi parmi O, N et/ou S dans le cycle, et/ou pouvant etre substitue 
par 1 k 5 groupements, identiques ou differents, choisis parmi -OH; -OR"; -O-COR"; -SH; -SR"; -S-COR"; 
-NH 2 ; -NHR"; -NH-COR"; -Hal (halogene); -CN; -COOR"; -COR"; avec R" representant un radical hydrocar- 
bone, lineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature, ayant 1 k 6 atomes de carbone, eventuellement haloge- 
ne, voire perhalogene; 

35 - (jii) un radical choisi parmi les radicaux -OR; -NH 2 ; -NHR; -NRR'; -NH-COR; -COOR; -COR ; 

avec R et R* representant, independamment I'un de I'autre, un radical hydrocarbone, lineaire, ramifie ou cy- 
clique, sature ou insature, ayant 1 k 6 atomes de carbone, eventuellement halogene, voire perhalogene, 
lesdits radicaux R et R* pouvant former ensemble avec N un cycle carbone k 5 ou 6 chamons pouvant com- 
prendre en outre au moins un heteroatome choisi parmi O, N et/ou S dans le cycle, et/ou pouvant etre substitue 

40 par 1 k 5 groupements, identiques ou differents, choisis parmi -OH; -OR"; -O-COR"; -SH; -SR"; -S-COR"; 

-NH 2 ; -NHR"; -NH-COR"; -Hal (halogene); -CN; -COOR"; -COR"; avec R" representant un radical hydrocar- 
bone, lineaire, ramifi6 ou cyclique, satur6 ou insatur6, ayant 1 k 6 atomes de carbone, eventuellement haloge- 
ne, voire perhalog6n6; 

45 . le radical R2 represente un radical hydrocarbone, lineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature, ayant 1 & 18 
atomes de carbone, 

eventuellement substitue par 1 k 5 groupements, identiques ou differents, choisis parmi -OH; -OR; -O-COR; -SH; 
-SR; -S-COR; -NH 2 ; -NHR; -NRR'; -NH-COR; -Hal (halogene); -CN; -COOR; -COR; 

avec R et R' representant, independamment I'un de I'autre, un radical hydrocarbone, lineaire, ramifie ou cyclique, 
50 sature ou insature, ayant 1 k 6 atomes de carbone, eventuellement halogene, voire perhalogene, lesdits radicaux 

R et R' pouvant former ensemble avec N un cycle carbone k 5 ou 6 chaTnons pouvant comprendre en outre au 
moins un heteroatome choisi parmi O, N et/ou S dans le cycle, et/ou pouvant etre substitue par 1 k 5 groupements, 
identiques ou differents, choisis parmi -OH; -OR"; -O-COR"; -SH; -SR"; -S-COR"; -NH 2 ; -NHR"; -NH-COR"; -Hal 
(halogene); -CN; -COOR"; -COR"; avec R" representant un radical hydrocarbone, Iin6aire, ramifie ou cyclique, 
55 sature ou insature, ayant 1 k 6 atomes de carbone, eventuellement halogene, voire perhalogene; 

- le radical R3 represente un radical choisi parmi ceux de formule (II) ou (III): 
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(») -A-C 6 H (5 . y) -B y 
(I") -C 6 H (5 . yr B y . 

dans lesquelles : 

y est un entier compris entre 0 et 5 inclus, et y* est un entier compris entre 1 et 5 inclus; 
10 - A est un radical divalent hydrocarbon 6, linfeaire ou ramifife, saturfe ou insaturfe, ayant 1 fe 1 8 atomes de carbone, 

feventuellement substitufe par 1 k 5 groupements, Identlques ou diffferents, choisis parmi -OH; -OR; -O-COR; 
-SH; -SR; -S-COR; -NH 2 ; -NHR; -NRR'; -NH-COR; -Hal (halogfene, voire perhalogfene); -CN; -COOR; -COR; 
-N0 2 ; -S0 2 -OR; 

avec R et R' reprfesentant, indfependamment run de I'autre, un radical hydrocarbonfe, linfeaire, ramifife ou 
'5 cyclique, saturfe ou insaturfe, ayant 1 k 6 atomes de carbone, feventuellement halogfenfe, voire perhalogfenfe, 

lesdits radlcaux R et R' pouvant former ensemble avec N un cycle carbonfe k 5 ou 6 chamons pouvant 
comprendre en outre au moins un hfetferoatome choisi parmi O, N et/ou S dans le cycle, et/ou pouvant etre 
substitufe par 1 k 5 groupements, identiques ou diffferents, choisis parmi -OH; -OR"; -O-COR"; -SH; -SR"; 
-S-COR"; -NH 2 ; -NHR"; -NH-COR"; -Hal (halogfene); -CN; -COOR"; -COR"; avec R" reprfesentant un radical 
20 hydrocarbonfe, linfeaire, ramifife ou cyclique, saturfe ou insaturfe, ayant 1 k 6 atomes de carbone, feventuellement 

halogfenfe, voire perhalogfenfe; 

B est un radical hydrocarbonfe, Iin6aire ou ramifife, saturfe ou insaturfe, ayant 1 & 18 atomes de carbone, 

feventuellement substitufe par 1 k 5 groupements, identiques ou diffferents, choisis parmi -OH; -OR; 
-O-COR; -SH; -SR; -S-COR; -NH 2 ; -NHR; -NRR'; -NH-COR; -Hal (halogfene, voire perhalogfene); -CN; -COOR; 

25 -COR; -N0 2 ; -S0 2 -OR; 

avec R et R' reprfesentant, indfependamment Tun de I'autre, un radical hydrocarbonfe, linfeaire, ramifife ou 
cyclique, saturfe ou insaturfe, ayant 1 k 6 atomes de carbone, feventuellement halogfenfe, voire perhalogfenfe, 
lesdits radicaux R et R* pouvant former ensemble avec N un cycle carbonfe k 5 ou 6 chainons pouvant com- 
prendre en outre au moins un hfetferoatome choisi parmi O, N et/ou S dans le cycle, et/ou pouvant etre substitufe 

30 par 1 & 5 groupements, identiques ou diffferents, choisis parmi -OH; -OR"; -O-COR"; -SH; -SR"; -S-COR"; 

-NH 2 ; -NHR"; -NH-COR"; -Hal (halogfene); -CN; -COOR"; -COR"; avec R" reprfesentant un radical hydrocar- 
bonfe, linfeaire, ramifife ou cyclique, saturfe ou insaturfe, ayant 1 k 6 atomes de carbone, feventuellement halogfe- 
nfe, voire perhalogfenfe; 

35 - le radical X reprfesente un radical choisi parmi -OH, -OR 4 , -NH 2 , -NHR 4 , -NR 4 R 5 , -SR 4 , -COOR 4 ; -COR 4 ; 

avec R 4 et R 5 reprfesentant, indfependamment Tun de I'autre, un radical hydrocarbonfe, linfeaire, cyclique ou ramifife, 
saturfe ou insaturfe, ayant 1 k 6 atomes de carbone, feventuellement substitufe par 1 k 5 groupements, identiques 
ou diffferents, choisis parmi -OH; -OR; -O-COR; -SH; -SR; -S-COR; -NH 2 ; -NHR; -NRR'; -NH-COR; -Hal (halogfene, 
voire perhalogfene); -CN; -COOR; -COR; avec R et R' reprfesentant, indfependamment Tun de I'autre, un radical 

40 hydrocarbon^, linfeaire, ramifife ou cyclique, saturfe ou insaturfe, ayant 1 k 6 atomes de carbone, feventuellement 

halogfenfe, voire perhalogfenfe; lesdits radicaux R et R' pouvant former ensemble avec N un cycle carbonfe k 5 ou 
6 chamons pouvant comprendre en outre au moins un hfetferoatome choisi parmi O, N et/ou S dans le cycle, et/ 
ou pouvant etre substitufe par 1 k 5 groupements, identiques ou diffferents, choisis parmi -OH; -OR"; -O-COR"; 
-SH; -SR"; -S-COR"; -NH 2 ; -NHR"; -NH-COR"; -Hal (halogfene); -CN; -COOR"; -COR"; avec R" reprfesentant un 

45 radical hydrocarbonfe, linfeaire, ramifife ou cyclique, saturfe ou insaturfe, ayant 1 k 6 atomes de carbone, feventuel- 

lement halogfenfe, voire perhalogfenfe; 

lesdits radicaux R 4 et R 5 pouvant former ensemble avec N un cycle carbonfe k 5 ou 6 chamons pouvant comprendre 
en outre au moins un hfetferoatome choisi parmi O, N et/ou S dans le cycle, et/ou pouvant §tre substitufe par 1 k 5 
groupements, identiques ou diffferents, choisis parmi -OH; -OR"; -O-COR"; -SH; -SR"; -S-COR"; -NH 2 ; -NHR"; 
so -NH-COR"; -Hal (halogfene); -CN; -COOR"; -COR"; avec R" reprfesentant un radical hydrocarbonfe, lineaire, ramifife 

ou cyclique, saturfe ou insaturfe, ayant 1 k 6 atomes de carbone, feventuellement halogfenfe, voire perhalogfenfe. 

[0031] Sont fegalement compris dans cette dfefinition, les sels d'acide minferal ou organique desdits composfes, ainsi 
que leurs isomferes optiques, sous forme isolfee ou en mfelange racfemique. 
55 [0032] Par radical hydrocarbonfe, llnfeaire, cyclique ou ramifife, on entend notamment les radicaux de type alkyle, 
aryle, aralkyle, alkyiaryle, alcfenyle, aicynyie. 

[0033] Le groupement C 6 H 5 prfesent dans le radical R3 doit etre compris comme un groupement cyclique aromatique. 
[0034] De prfefference, le radical Y reprfesente I'oxygfene. 
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[0035] De preference, le radical R1 represente I'hydrogfcne ou un radical hydrocarbone, Iineaire ou ramifie, sature 
ou insature, ayant 1 k 12, et notamment 1 , 2, 3, 4, 5 ou 6, atomes de carbone, eventuellement substitue. 
[0036] Notamment, les substituants peuvent etre choisis parmi -OH, -OR et/ou -P(0)-(OR) 2 avec R representant un 
radical hydrocarbone, Iineaire, ramifie ou cycllque, sature ou insature, ayant 1 k 6 atomes de carbone, eventuellement 

5 halogene, voire perhalogene. 

[0037] Pref6rentiel!ement. le radical R1 represente un radical methyle, ethyle, propyle ou isopropyle, eventuellement 
substitue par un groupement -OH ou -P(0)-(OR) 2 avec R representant methyle, ethyle, propyle ou isopropyle. 
[0038] De preference, le radical R2 represente un radical hydrocarbone, iineaire, ramifie ou cyclique, sature ou 
insature, ayant 1 & 12, notamment 1 , 2, 3, 4, 5 ou 6, atomes de carbone, eventuellement substitue. 

io Notamment, les substituants peuvent etre choisis parmi -OH et -OR avec R repr6sentant un radical hydrocarbone, 
Iin6aire, ramifie ou cyclique, sature ou insature, ayant 1 k 6 atomes de carbone, eventuellement halog6n6, voire pe- 
rhalog6ne. 

[0039] Pr6f6rentiellement, le radical R2 represente un radical methyle, ethyle, propyle, isopropyle, n-butyle, ter-butyle 
ou isobutyle. 

15 [0040] De preference, le radical R3 represente un radical de formule -C 6 H (5 .y.)-By. pour lequel y' = 1 , 2 ou 3; ou un 
radical de formule -A-C 6 H (5 _ y) -B y pour lequel y=0, 1 ou 2. 

[0041] De preference, A est un radical divalent hydrocarbone, Iin6aire ou ramifie, sature ou insature, ayant 1 k 12 
atomes de carbone, eventuellement substitue. 

[0042] Les substituants de A sont de preference choisis parmi -Hal (halogene, voire perhalogene); -CN; -COOR; 
20 -N0 2 ; -S0 2 -OR; avec R representant un radical hydrocarbone, Iineaire, ramifie ou cyclique, satur6 ou insature, ayant 
1 k 6 atomes de carbone, eventuellement halogene, voire perhalog6ne. 

[0043] De preference, B est un radical hydrocarbone, Iineaire ou ramifie, sature ou insature, ayant 1 & 12 atomes 
de carbone, eventuellement substitue. 

[0044] Les substituants de B sont de preference choisis parmi -Hal (halogene, voire perhalogene); -CN; -COOR; 
25 -N0 2 ; -S0 2 -OR; avec R repr6sentant un radical hydrocarbone, Iineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature, ayant 
1 k 6 atomes de carbone, eventuellement halogene, voire perhalogene. 

[0045] Pref6rentiellement, le radical R3 represente un groupement choisi parmi I'une des formules suivantes : 



30 



35 




dans lesquelles A et B ont les significations ci-dessus. 

40 [0046] Notamment, le radical divalent A peut etre un methylene, un ethylene, un propylene. 

[0047] Le radical B est de preference un radical methyle, ethyle, propyle ou isopropyle, substitue par un ou plusieurs 
halogenes, notamment chlore, brome, iode ou fluor, et pref6rentiellement totalement halogene (perhalogene), tel que 
perfluore. On peut en particulier citer le radical perfluoromethyle (-CF3) comme tout particulierement pr6f6re. 
[0048] De preference, le radical X repr6sente un radical choisi parmi -OH ou -OR 4 avec R 4 representant un radical 

45 hydrocarbone, Iineaire, cyclique ou ramifie, sature ou insature, ayant 1 k 6 atomes de carbone, eventuellement subs- 
titue. 

[0049] Les substituants peuvent etre choisis parmi -OH et -OR avec R representant un radical hydrocarbone, Iineaire, 
ramifie ou cyclique, sature ou insature, ayant 1 k 6 atomes de carbone, eventuellement halogene, voire perhalogene. 
[0050] Preferentiellement, le radical X represente un radical choisi parmi -OH,-OCH 3> -OC 2 H 5 , -0-C 3 H7 ou -OC 4 H 9 . 
so [0051] Parmi les composes particulierement prefers, on peut citer : 

l , acide{2-[acetyl-(3-trifluoromethyl-phenyl)-amino]-3-methyl-butyrylamino} acetique, 
- le {2-[acetyl-(3-trifluoromethyl-phenyl)-amino]-3-methyl-butyrylamino} acetate d'6thyle, 
I'acide [2-(acetyl-benzyl-amino)-3-m6thyl-butyrylamino] acetique, 
55 - le [2-(acetyl-benzyl-amino)-3-methyl-butyrylamino] acetate d'6thyle, 

le (2-{benzyl-[(diethoxy-phosphoryl)-ac6tyi]-amino}-3-methyl-butyrylamino) acetate d'ethyle. 

[0052] Les composes selon i'invention peuvent etre ais6ment prepares par I'homme du metier sur base de ses 
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connaissances generates. On peut notammentfaire r6agir ensemble un acide carboxylique, un aldehyde, un compose 
amine et un isonitrile, selon la reaction de Ugi. 

[0053] Bien entendu, lors de la synthese des composes selon I'invention, et en fonction de la nature des differents 

radicaux presents sur les composes de depart, i'homme du metier pourra veiller k proteger certains substituants pour 
5 que ceux-ci n'interviennent pas dans la suite des reactions. 

[0054] La quantite de compose k utiliser dans les compositions selon I'invention peut etre aisement determin§e par 

Phomme du metier, en fonction de la nature du compost utilise, de la personne k traiter et/ou de I'effet recherche. 

D'une maniere generate, cette quantite peut etre comprise entre 0,00001 et 20% en poids par rapport au poids total 

de la composition, et preferentiellement entre 0,0001 et 5 % en poids. 
w [0055] Les composes de formule (I) peuvent notamment etre employes, dans une composition qui comprend un 

milieu physiologiquement acceptable, notamment dans une composition cosmetique ou pharmaceutique qui comprend 

done par ailleurs un milieu cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable. 

[0056] Le milieu physiologiquement acceptable dans lequel les composes selon i'invention peuvent etre employes, 
ainsi que ses constituants, leur quantite, la forme gaienique de la composition et son mode de preparation, peuvent 
15 etre choisis par I'homme du metier sur la base de ses connaissances generates en fonction du type de composition 
recherchee. 

[0057] D'une maniere g6n§rale, ce milieu peut etre anhydre ou aqueux. II peut ainsi comprendre une phase aqueuse 
et/ou une phase grasse. 

20 Inhibiteurs de metal lop rote! nases preferes 

[0058] Par "inhibiteur de m6talloproteinase", on entend selon I'invention, toute molecule et/ou extrait vegetal ou 
bacterien presentant une activite inhibitrice sur Pactivite, la synthase ou la liberation des metalloproteinases de la peau. 
[0059] Les metalloproteinases sont notamment decrites dans Particle de Y. HEROUY et al., European Journal of 

25 Dermatology , n° 3, vol. 10, Avril-Mai 2000, pp. 173-180. 

[0060] La famille des metalloproteinases est ainsi constitute de plusieurs groupes bien definis bases sur leurs res- 
semblances en terme de structure et de specificity de substrat (voir Woessner J. R, Faseb Journal, vol. 5, 1 991 , 21 45). 
Parmi ces groupes, on peut citer les collag6nases destinies a d£grader les collagenes fibrillaires (MMP-1 ou collag6- 
nase interstitielle, MMP-8 ou coltagenase de neutrophile, MMP-1 3 ou collagenase 3, MMP-1 8 ou collagenase 4), les 

30 gelatinases qui degradent le coilagdne de type IV ou toute forme de collag&ne denature (MMP-2 ou geiatinase A (72 
kDa), MMP-9 ou geiatinase B (92 kDa)), les stromeiysines (MMP-3 ou stromeiysine 1, MMP-1 0 ou stromeiysine 2, 
MMP-1 1 ou stromeiysine 3) dont le large spectre d'activite s'adresse aux proteines de la matrice extracellulaire telles 
que les glyco proteines (fibronectine, laminine), les proteoglycannes, etc., la matrilysine (MMP-7), la metalloeiastase 
(MMP-12) ou encore les metalloproteinases membranaires (MMP-14, MMP-15, MMP-16 et MMP-17). 

35 [0061] Les metalloproteinases (MMPs) sont les membres d'une famille d'enzymes proteolytiques (endoproteases) 
qui possedent un atome de zinc coordonn6 k 3 tesidus cysteine et k une methionine dans leur site actif et qui degradent 
les composants macromoiecuiaires de la matrice extracellulaire et des lames basales k pH neutre (collagene, eiastine, 
etc ...). Tres largement repandues dans le monde vivant, ces enzymes sont pr6sentes, mais faiblement exprim6es, 
dans des situations physiologiques normales comme la croissance des organes et le renouvellement des tissus. Leur 

40 surexpression chez I'homme et leur activation sont cependant Ii6es k de nombreux processus qui impliquent la des- 
truction et le remodelage de la matrice. Cela entratne par exemple une resorption non contr6iee de la matrice extra- 
cellulaire. 

[0062] Ainsi, I'exposition pro!ong6e aux rayonnements ultraviolets, particulierement aux rayonnements ultraviolets 
de type A et/ou B, a pour effet une stimulation de Pexpression des collagenases, particulierement de la MMP-1 . C'est 
45 \k une des composantes du vieillissement cutan6 photo-induit. En outre, on sait que Pactivite des MMP-1 , MMP-2 et 
MMP-9 augmente avec Page et que cette augmentation contribue, avec le ralentissement de la croissance cellulaire, 
au vieillissement chronologique de la peau (WO 98/36742). 

[0063] Les metalloproteinases sont produites et secretees sous une forme inactive (pro-enzyme). Ces formes inac- 
tives dites zymogenes sont ensuite activ6es dans Penvironnement extracellulaire par I'eiimination d'une region pro- 
so peptidique. Les membres de cette famille peuvent s'activer les uns les autres. La regulation de Pactivite des MMPs se 
produit ainsi au niveau de Pexpression des genes (transcription et traduction), au niveau de Pactivation de la forme 
zymogene, ou au niveau du controle local des formes actives. 

[0064] Les regulateurs naturels de Pactivite des MMPs sont les inhibiteurs tissulaires des metalloproteinases ou 
TIMPs (tissue inhibitors of metalloproteinases). Cependant, I'expression des MMPs est egalement moduiee par les 
55 facteurs de croissance, les cytokines, les produits oncogenes (ras, jun), ou encore les constituants matricieis. 

[0065] Par inhibiteur de m6talloprot6inase selon I'invention, on entend toute molecule capable de teguler Pactivite 
des MMPs soit au niveau de Pexpression des genes (transcription et traduction), soit au niveau de Pactivation de la 
forme zymogene des MMPs, soit encore au niveau du controle local des formes actives. 
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[0066] Preterentiellement, une composition selon invention est caracterisee en ce que I'inhibiteur de metailoprotei- 
nase est choisi parmi un inhibiteurde metalloproteinase choisie parmi les MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9, 
MMP-11, MMP-12, MMP-13, MMP-14, MMP-15, MMP-16 et MMP-17. 

L'inhibiteur de metalloproteinase selon I'invention peut etre un inhibiteur nature! de metalioproteinases, particuliere- 
5 ment un inhibiteur tissulaire des metalioproteinases (TIMP) tel que les peptides connus dans Tart anterieur sous les 
appellations TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 et TIMP-4 (Woessner J. R, Faseb Journal, 1991). 

[0067] En variante, les inhibiteurs de metalioproteinases convenant k une mise en oeuvre dans la pr6sente invention 
peuvent etre des inhibiteurs de MMP-1 d'origine naturelle ou synthetique. Par "origine naturelle", on entend l'inhibiteur 
de metalloproteinase k I'etat pur ou en solution k differentes concentrations, obtenu par differents precedes d'extraction 
10 k partir d'un element, g6neralement une plante, d'origine naturelle. Par "origine synthetique" , on entend l'inhibiteur de 
metalloproteinase k I'etat pur ou en solution k differentes concentrations, obtenu par synthese chimique. 
[0068] L'inhibiteur de metal lop roteinase peut aussi etre un extrait naturel contenant de i'acide Ursolique ou des 
carotenoides ou de la vitamine C ou les isoflavones comme la genisteine connue pour son activite inhibitrice de m6- 
talloproteinase (US61 30254). 

15 [0069] Selon une forme d'execution pr6fer6e de I'invention, on utilise un inhibiteur de metalloproteinase d'origine 
naturelle, tel que le lycopene ou une isoflavone. L'activite du lycopene sur les metalioproteinases a 6t6 d6crite dans 
la demande de brevet EP-A-1 090628. 

[0070] Selon un autre mode de realisation pr6f6re, l'inhibiteur de metal loproteinase est un inhibiteur transcriptionnel 
de la metalloproteinase MMP-1 , tel que le retinol ou ses derives, I'acide retinoTque et ses derives. 

20 [0071] Les inhibiteurs k associer pourront 6galement etre choisis parmi I'acide retinoique ou ses derives, I'adapaldne 
ou encore des peptides analogues et/ou des derives du Batimastat ((BB 94 ) =[4-(N-hydroxyamino)-2R-isobutyl- 
3S-(thiophen-2-ylthiomethyl)-succinyl]-L-phenylalanine-N-methylamide),duMarimastat((BB 2516)=[2S-[N4(R*), 2R*, 
3S]]-N4[2,2-dimethyl-1-[(methylamino)carbonyl]propyl]-N1 ,2-dihydroxy-3-(2-methylpropyl)butanediamide) vendus 
par la societe British Biotech ou encore des inhibiteurs biologiques naturels comme les inhibiteurs tissulaires des 

25 metalioproteinases (TIMPs), ainsi que des analogues structuraux et/ou fonctionnels voire meme des inducteurs de la 
synthase et/ou de la liberation de ces inhibiteurs naturels. 

[0072] Les filtres solaires, par une action indirecte sur la transcription et/ou la synthase de metalioproteinases, sont 
egalement utilisables selon I'invention. 

[0073] Plus preterentiellement, une composition selon I'invention contiendra du retinol en tant qu'inhibiteur de m6- 
30 talloproteinase. 

[0074] Idealement, cette nouvelle association pourra §tre utilisee dans des preparations cosmetiques de soin des 
zones expos6es au soleil (scalp, corps, visage, Ifcvres) et, de fa?on g6n6rale, dans toutes les preparations cosmetiques 
dites "anti-vieillissement cutane" qui ont pour objectif de ralentir la d est ru duration chronobiologique des tissus de 
soutien et de ('architecture des elements matriciels cutan6s. 

35 [0075] L'inhibiteur de metalloproteinase repr6sente de preference de 10" 12 k 5%, et de preference de 10' 10 k 2%, 
du poids total de la composition. Bien entendu, si l'inhibiteur de metalloproteinase est present sous forme de solution 
contenant un extrait de plante, I'homme du metier saura ajuster la quantite de cette solution dans la composition selon 
I'invention, de fagon k obtenir I'effet attendu sur l'activite et/ou la synthese et/ou la liberation des metalioproteinases. 
[0076] L'association d'au moins un compose N-acylamino-amide et d'au moins un inhibiteur de metalloproteinase 

40 peut notamment etre employee, seuie ou en melange, dans une composition qui comprend un milieu physiologique- 
ment acceptable, notamment dans une composition cosmetique ou pharmaceutique qui comprend done par ailleurs 
un milieu cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable. 

[0077] Le milieu physiologiquement acceptable dans lequel les composes selon I'invention peuvent §tre employes, 
ainsi que ses constituants, ieur quantite, la forme gaienique de la composition et son mode de preparation, peuvent 
45 etre choisis par I'homme du metier sur la base de ses connaissances g6n6rales en fonction du type de composition 
recherch6e. 

[0078] D'une maniere g6nerale, ce milieu peut etre anhydre ou aqueux. II peut ainsi comprendre une phase aqueuse 
et/ou une phase grasse. 

[0079] Pour une application sur la peau, la composition peut avoir la forme notamment de solution aqueuse ou 
so huileuse; de dispersion du type lotion ou serum; d'emulsions de consistance liquide ou semi-liquide du type lait obte- 
nues par dispersion d'une phase grasse dans une phase aqueuse (H/E) ou inversement (E/H); de suspensions ou 
emulsions de consistance molle du type creme ou gel aqueux ou anhydres; de microcapsules ou microparticules; de 
dispersions v6siculaires de type ionique et/ou non ionique. 

[0080] Pour une application sur les cheveux, la composition peut etre sous forme de solutions aqueuses, alcooliques 
55 ou hydroalcooliques; sous forme de crfemes, de gels, d'emulsions, de mousses; sous forme de compositions pour 
aerosol comprenant egalement un agent propulseur sous pression. 

[0081] Lorsque la composition se presente sous forme aqueuse, notamment sous forme de dispersion, d'emulsion 
ou de solution aqueuse, elle peut comprendre une phase aqueuse, qui peut comprendre de I'eau, une eau florale et/ 
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ou une eau minerale. 

[0082] Ladite phase aqueuse peut comprendre en outre des alcools tets que des monoalcoois en C r C 6 et/ou des 
polyols tels que le glycerol, le butyieneglycol, l'isopr6ne glycol, le propyteneglycol, le poty6thyieneglycol. 
[0083] Lorsque la composition selon I'invention se pr6sente sous la forme d'une emulsion, elle peut eventuellement 
5 comprendre en outre un tensloactif, de preference en une quantity de 0,01 k 30% en poids par rapport au poids total 
de la composition . La composition selon I'invention peut egalement comprendre au moins un co-6mulsionnant qui peut 
§tre choisi parmi le monostearate de sorbitan oxyethyiene, des alcools gras tels que f'alcool stearylique ou i'alcool 
c6tylique, ou des esters d'acides gras et de polyols tels que le stearate de glyc6ryle. 

[0084] La composition selon I'invention peut egalement comprendre une phase grasse, notamment constitute de 
10 corps gras liquides k 25°C, tels que des huiles d'origine animate, v6g6tale, minerale ou synth6tique, volatiles ou non; 
de corps gras solides k 25°C tels que des cires d'origine animale, v6getale, minerale ou synthetique; de corps gras 
pdteux; de gommes; de leurs melanges. 

[0085] Les huiles volatiles sont g6n6ralement des huiles ayant, k 25°C, une tension de vapeur saturante au moins 
ggale k 0,5 millibar (soit 50 Pa). 
15 [0086] Parmi les constrtuants de la phase grasse, on peut citer : 

les silicones volatiles cycliques ayant de 3 k 8 atomes de silicium, de preference de 4 k 6. 
les cyclocopolymfcres du type dimethylsiloxane/methylalkylsiloxane, 
les silicones volatiles lineaires ayant de 2 k 9 atomes de silicium. 
20 - les huiles volatiles hydrocarbontes, telles que les isoparaffines et notamment I'isododecane et des huiles fluorees. 

les polyalkyl(C r C2o) siloxanes et notamment ceux k groupements terminaux trimethylsilyle, parmi lesquels on 
peut citer les polydimethylsiloxanes lineaires et les alkylmethylpolysiloxanes tels que la cetyldimethicone (nom 
CTFA), 

les silicones modifiees par des groupements aliphatiques et/ou aromatiques, eventuellement fluor6s, ou par des 
25 groupements fonctionnels tels que des groupements hydroxyles, thiols et/ou amines, 

les huiles de silicone phenyiees, 

les huiles d'origine animale, v£g£tale ou minerale, et notamment les huiles animates ou v£g£tales formees par 
des esters d'acide gras et de polyols, en particulier les triglycerides liquides, par exemple les huiles de tournesol, 
de mais, de soja, de courge, de p§pins de raisin, de sesame, de noisette, d'abricot, d'amandes ou d'avocat; les 

30 huiles de poisson, le tricaprocaprylate de glycerol, ou les huiles vegetales ou animales de formule R1 COOR 2 dans 

laquelle R 1 repr6sente le reste d'un acide gras superieur comportant de 7 k 1 9 atomes de carbone et R 2 represente 
une chame hydrocarbonee ramifiee contenant de 3 k 20 atomes de carbone, par exemple, I'huile de Purcellin; 
I'huile de paraffine, de vaseline, le perhydrosquaiene, I'huile de germes de bie, de calophyllum, de sesame, de 
macadamia, de p£pins de raisin, de colza, de coprah, d'arachide, de palme, de ricin, de jojoba, d'olive ou de 

35 germes de c6r£a!es; des esters d'acides gras; des alcools; des acetylglycerides; des octanoates, decanoates ou 

ricinoieates d'alcools ou de polyalcools; des triglycerides d'acides gras; des glycerides; 
les huiles fluor6es et perfluor6es. 
les gommes de silicones; 

les cires d'origine animale, vegetale, minerale ou synthetique telles que les cires microcristallines, la paraffine, le 
40 petrolatum, la vaseline, ('ozokerite, la cire de montan; la cire d'abeilles, la lanoline et ses derives; les cires de 

Candellila, d'Ouricury, de Carnauba, du Japon, le beurre de cacao, les cires de fibres de lieges ou de canne k 
sucre; les huiles hydrogenees concretes k 25°C, les ozokerites, les esters gras et les glycerides concrets k 25°C; 
les cires de polyethylene et les cires obtenues par synthase de Fischer-Tropsch; des huiles hydrog6n6es concretes 
k 25°C; des lanolines; des esters gras concrets k 25°C; les cires de silicone; les cires fluor6es. 

45 

[0087] De fagon connue, la composition selon I'invention peut comprendre les adjuvants habituels dans le domaine 
consider, tels que les geiifiants hydrophiles ou lipophiles, les additifs hydrophiles ou lipophiles, les actifs notamment 
cosmetiques ou pharmaceutiques hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, les antioxydants, les solvants, les par- 
fums, les charges, les pigments, les nacres, les fiitres UV, les absorbeurs d'odeur et les colorants. Ces adjuvants, 
50 selon leur nature, peuvent etre introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse et/ou dans des spherules 
lipidiques. 

[0088] La nature et la quantite de ces adjuvants peuvent etre choisies par I'homme du metier, sur la base de ses 
connaissances gen6rales, de maniere k obtenir la forme de presentation desiree pour la composition. En tout etat de 
cause, I'homme du metier veillera k choisir tous les eventuels composes compiementaires et/ou leur quantite, de 
55 maniere telle que les propriet6s avantageuses de la composition selon I'invention ne soient pas, ou substantiellement 
pas, alterees par I'adjonction envisag6e. 

[0089] Les compositions cosmetiques ou pharmaceutiques selon I'invention peuvent notamment se presenter sous 
la forme d'une composition destinee au soin et/ou au traitement des zones ulcer6es ou ayant subi un stress ou mi- 
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crostress cutan6, notamment gen§re par une exposition aux UV et/ou la mise en contact avec un produit irritant. 
[0090] Ainsi, les compositions selon Pinvention peuvent notamment se presenter sous la forme : 

d'un produit de soin, de traitement, de nettoyage ou de protection, de la peau du visage ou du corps y compris le 
5 cuir chevelu, tel qu'une composition de soin (de jour, de nuit, hydratante) du visage ou du corps; une composition 

anti-rides ou anti-age pour le visage; une composition matifiante pour le visage; une composition pour les peaux 

irritees; une composition demaquiilante; un lait pour le corps, notamment hydratant eventuellement aprfcs-soleil; 

d'une composition de protection solaire, de bronzage artificiel (autobronzant) ou de soin apr&s-soleil; 

d'une composition capillaire, et notamment une crfcme ou un gel protecteur solaire; une composition de soin du 
io cuir chevelu, notamment anti-chute ou repousse des cheveux; un shampooing antiparasitaire; 

d'un produit de maquillage de la peau du visage, du corps ou des l&vres, tel qu'un fond de teint, une cr&me teint6e, 

un fard k joues ou k paupi6res, une poudre libre ou compacte, un stick anti-cemes, un stick camouflant, un rouge 

k Ifcvres, un soin des Ifcvres; 

d'un produit d'hygifcne buccale tel qu'une pate dentifrice ou une lotion de rin9age buccal. 

15 

[0091] Les compositions selon I'invention trouvent une application pr6f6r6e comme composition de soin de la peau 
du visage, de type anti-rides ou anti-age, et comme composition de protection solaire ou aprfcs-soleil. 
[0092] La pr6sente invention a 6galement pour objet un procede de traitement cosm6tique de la peau du corps ou 
du visage, y compris le cuir chevelu, dans lequel on applique sur la peau une composition cosm&ique comprenant 
20 une association entre un compose de la famille des N-acylamino-amides et au moins un inhibiteur de metalloproteinase, 
k laisser celle-ci en contact puis eventuellement k rincer. 

[0093] Le procede de traitement cosmetique de I'invention peut §tre mis en oeuvre notamment en appliquant les 
compositions cosmetiques telles que d6f inies ci-dessus, selon la technique d'utilisation habituelle de ces compositions. 
Par exemple : application de cremes, de gels, de serums, de lotions, de laits de d6maquillage ou de compositions anti- 
25 solaires sur la peau ou sur les cheveux sees; application d'une lotion pourcuir chevelu surcheveux mouilies; application 
de dentifrice sur les gencives. 

[0094] L'invention est illustree plus en detail dans les exemples suivants. 
Exemple 1 

30 

Preparation du {2-[acetyl-(3-trifluorom§thyl-ph6nyl)-amino]-3-m6thylbutyrylamino} acetate d'ethyle de formule : 
[0095] 

35 



40 



45 




so [0096] On melange 0,63 ml d'isobutyraktehyde et 1 ml de trifluorom6thylamine (1 ,15 eq) dans 15 ml de methanol, 
sous agitation. On laisse r£agir 15 minutes k 20°C, puis on ajoute 0,46 ml d'acide acetique (1 ,15 eq) et on laisse r6agir 
1 0 minutes a 20°C. On ajoute alors 0,8 ml d'isocyanoacetate d'ethyle k 95% (1 eq) et on laisse r6agir 48 heures k 20°C. 
[0097] On concentre le milieu r6actionnel au rotovapor et on purifie le r£sidu surcolonne desilice (6luant: heptane : 
3 / acetate d'6thyle : 7; Rf = 0,5). 

55 [0098] On obtient 2,45 g de compose sous forme de solide cireux, d'ou un rendement de 91%. 

RMN 1 H (200 MHz; CDCI3) 5 ppm : 0,9 (6H;q), 1,3 (3H;t), 1,8 (3H;s), 2,3 (1H;m), 4,0 (2H,q), 4,2 (2H;q), 4,4 (2H;d), 
7,3(1H;t),7,5 (4H;m) 
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Exemple 2 

Pr6paration de i'acide {2-[ac6tyl-(34rifluorom§thyl-phenyl)-amino]-3HTi6thyl-butyrylamino} ac6tique de formule : 
5 [0099] 

H 3\ CH 3 



O CH O 



15 




[0100] On solubilise 2 g de compost pr6par6 a I'exemple 1 dans 30 ml d'ac&one. On ajoute 30 ml de soude 2N et 
on laisse reagir pendant 6 heures a20°C. On concentre ie milieu r6actionnel au rotovapor. On acidifie la phase aqueuse 
r^siduelle a pH 2 par ajout d'HCI concentr§ puis on extrait par CH2CI2. 
25 [0101] La phase organique est concentre a sec apr&s s6chage sur sulfate de sodium. 

[01 02] On obtient un r6sidu qui est solubilis6 par un melange eau basique a 1 0% d'6thanol, puis de nouveau acidifte 
par HCI concentr6 a pH 2. On extrait une nouvelle fois par Ch2Cl2 et on seche la phase organique sur sulfate de 
sodium, on la fiitre et on la concentre a sec sous vide au rotovapor. 

[0103] On obtient 1 ,3 g de compost sous forme d'un solide I6g6rement marron clair, d'ou un rendement de 70%. 
30 RMN 1 H (200 MHz; DMSO) 8 ppm : 0,9 (6H;q), 3,7 (2H;m), 1 ,8 (4H;m), 4,8 (2H;d), 7,6 (4H,m),8 l 4 (1 H;t), 12,5 (1 H;s) 

Exemple 3 

[0104] On a d§termin6 in vitro I'activit6 anti-6lastasique de composes selon I'invention, vis-a-vis de l'6lastase leuco- 
35 cytaire humaine (ELH). 

[0105] Le test est effectue de la mantere suivante : 

[0106] On laisse incuber, a 37°C, pendant 60 minutes, un substrat Me-OSAAPV-p-NA (M6thyl-0-succinate alanine 
alanine proline valine-p-nitroanilide) sur lequel est appliqu6 de I'ELH (40 milli-unites par ml) et 0,1% du compos§ a 
tester. 

40 [0107] On determine ensuite par spectrophotom6trie le % d'inhibition de Pactivit6 6lastase temoin. 
[01 08] Les composes test6s sont les suivants : 



Compost A : acide {2-[acetyl-(3-trifluorom§thyl-ph6nyl)-amino]-3-m6thylbutyryl-amino} ac6tique 
Compost B : (2-{benzyl-[(diethoxy-phosphoryl)-ac6tyl]-amino}-3-m6thylbutyryl-amino) acetate d'&hyle 
^5 Compost C : acide [2-(ac6tyl-benzyl-amino)-3-m6thyl-butyiylamino] ac§tique 

Compost D : [2-(ac6tyl-benzyl-amino)-3-m6thyl-butyiylamino] ac6tate d'6thyle 

[0109] On obtient les rSsultats suivants : 



Compost (concentration : 0,1%) 


% d'inhibition de I'activite 6lastase temoin 


Compost A 


67% 


Compose B 


17% 


Compos6 C 


20% 


Compose D 


13% 
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w 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



[01 10] On determine de la meme maniere le % ^inhibition de I'activite elastase temoin pour le composE A, a diffE- 

rentes concentrations. 

[0111] On obtient les rEsultas suivants : 



Concentration du composE A 


% d'inhibition de I'activite diastase temoin 


0,01% 


53% 


0,05% 


50% 


0,1 % 


68% 


0,2% 


68% 



Le composE A provoque done une forte inhibition de I'activite Elastase, m§me en une quantite faible. 
15 Exemple 4 

[0112] On a EvaluE I'activite ex vivo du composE de I'exemple 2 sur des peaux humaines en survie traitees par de 

I'Elastase leucocytaire humaine (ELH). 

[01 13] Le test est effectuE de ia maniEre suivante : 

[01 1 4] Des coupes f raiches de peaux humaines, provenant de 2 donneurs difterents, sont traitees pendant 2 heures, 
a 20°C, par 20 \l\ de solution tampon (pH 7,4) comprenant Eventuellement 10 ng/ml d'ELH et Eventuellement 0,1% du 
compose a tester, Eventuellement ptealablement mis en solution dans I'Ethanol. 

[01 15] Les fibres Elastiques sont colotees en bleu a la (+) catechine et quantifies morphomEtriquement par analyse 
d'image assistee par ordinateur. Le pourcentage de surface de derme moyen occupE par les fibres Elastiques est ainsi 
EvaluE. 

[01 16] On obtient les resultats suivants : 





% de surface occupEe par les fibres Elastiques 


Peau 1 


Peau 2 


Temoin (peau non traitee) 


12,7% 


15,25% 


Peau traitee avec ELH 


4,85% 


6,85% 


Peau traitee avec ELH + compose de I'exemple 2 


13,95% 


11,85% 



[0117] On constate done que le compost selon ('invention gEnEre une protection significative des peaux vis-a-vis 
de la destruction des fibres Elastiques induite par I'Elastase. 

Exemple 5 

[0118] On a EvaluE I'activite ex vivo du composE de I'exemple 2 sur des peaux humaines en survie traitees par de 

I'Elastase leucocytaire humaine (ELH). 

[0119] Le test est effectuE de la maniEre suivante : 

[0120] Des fragments de peau humaine normale provenant de trois donneurs diffErents sont dEposEes dans des 
inserts positionnEs dans des puits de culture. On ajoute du milieu de culture supplEmentE en antibiotiques dans le 
fond des puits. Un passage s'effectue par diffusion lente entre les deux compartiments par I'intermEdiaire d'une mem- 
brane poreuse (taille des pores : 12 \im). 
[0121] Le milieu de culture est renouvelE tous les trois jours. 

[0122] On ajoute sur les fragments de peau Eventuellement 0,5 \ig d'ELH par ml de milieu de culture. 

[0123] On ajoute Egalement, tous les deux jours, 5 \l\ du composE a tester, ptealablement mis en solution a 0,2% 

en poids dans I'Ethanol. 

[0124] Les peaux sont maintenues en survie pendant 10 jours a 37°C. 

[0125] Les fibres Elastiques sontcolorEes en bleu a la (+) catEchine et quantifiEes morphomEtriquement par analyse 
d'image assistee par ordinateur. Le pourcentage de surface de derme moyen occupE par les fibres Elastiques est ainsi 
EvaluE. 

[0126] On obtient les rEsuftats suivants : 
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% de surface occup6e par les fibres elastiques 


Temoin (peau non traitee) 


7,4% 


Peau traitee avec ELH 


5,1% 


Peau traitee avec ELH + compose de I'exemple 2 


7,1% 



On constate done que le compose selon I'invention genere une protection significative des peaux vis-&-vis de la des- 
truction des fibres elastiques induite par Pelastase. 

Exemple 6 

[0127] On a evalu6 I'activite du compose de I'exemple 2 sur des peaux humaines en survie irradtees par des UVA 
(8 J/cm 2 ). 

[0128] Le test est effectue de la maniere suivante : 

[0129] Des fragments de peau humaine normale provenant de quatre donneurs diff erents sont d6pos6es dans des 
inserts positionnes dans des puits de culture. On ajoute du milieu de culture supplements en antibiotiques dans ie 
fond des puits. Un passage s'effectue par diffusion lente entre les deux compartiments par rintenm6diaire d'une mem- 
brane poreuse (taille des pores : 12 urn). 
[0130] Le milieu de culture est renouveie tous les trois jours. 

[0131] On ajoute sur les fragments de peau, tous les deux jours, 5 \i\ d'une solution k 0,2 % du compose k tester en 
solution dans I'ethanol. 

[0132] Les peaux sont maintenues en survie pendant 7 jours k 37°C. 

[0133] Les peaux sont irradtees une seule fois k 8 J/cm 2 (lampe Vilbert-Lourmat RMX-3W). 

[01 34] Les fibres Elastiques sont colotees en bleu k la (+) catechine et quantif tees morphometriquement par analyse 

d'image assistee par ordinateur. Le pourcentage de surface de deime moyen occupy par les fibres Elastiques est ainsi 

6valu6. 

[0135] On obtient les tesultats suivants : 





Analyse morphorrtetrique des fibres 
elastiques (derme superficiel) 


Analyse morphometrique du 
collagdne (derme superficiel) 


Peau non traitee 


6,75% 


87% 


Peau traitee par des UVA (8 J/cm 2 ) 


3,9% 


81% 


Peau traitee par des UVA (8 J/cm 2 ) 
+ compose 


6,8% 


92% 



[0136] On constate que le compost selon I'invention a bien une activity vis-&-vis de la degradation des fibres elas- 
tiques dans le derme superficiel de peaux irradiEes par des UVA. 

[0137] Ce compose ptesente egalement un effet ad6quat sur la protection du collagene. 



Exemple 7 : composition pour application topique 

[0138] On prepare I' Emulsion suivante de fagon classique (% en poids) : 

compose de TExemple 1 1 % 

- retinol 0,1 % 

isostearate de propylene glycol 1 3 % 
polyethylene glycol (8 OE) 5 % 
propylene glycol 3% 
pentyiene glycol 3 % 

stearate de glyceryle et stearate de polyethylene glycol (1 00 OE) 5 % 
mono-stearate de sorbitane oxyethyiene (20 OE) 0,5 % 
alcool c6tylique oxyethyiene (20 OE) oxypropyl6n6 (5 OP) 1 % 

- geiifiants 0,5 % 

benzoates d'alkyle en C 12 . 15 4 % 
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- ethanol 3 % 

hydroxyde de sodium 0,12% 
conservateurs qs 
eau qsp 1 00 % 

5 

Exemple 8 : creme de soln du visage 

[0139] On prepare Pemulsion huile-dans-eau suivante de fagon classique (% en poids) : 

w - Compose de I'exemple 2 1 % 

Lycopene (sous forme de Lycomato® & 10% de Lycopene dans une Oleoresine de tomate commercialis6e par 
Lycored®) 0,001 % 
Stearate de glycerol 2 % 

Polysorbate 60 (Tween 60® vendu par la societe ICI) 1 % 
15 - Acide stearique 1,4% 
Triethanolamine 0,7 % 
Carbomer 0,4 % 

Fraction liquide du beurre de karite 1 2 % 
Perhydrosqualene 12% 
20 - Antioxydant qs 
Parfum qs 
Conservateur qs 
Eau qsp 1 00 % 

25 Exemple 9 : lait pour le visage 

[0140] On prepare le lait suivant de fagon classique (% en poids) : 

Huile de vaseline 7 % 
30 - Genisteine 0,2% 

Compost de I'exemple 2 1 % 

Monostearate de glyceryle, stearate de polyethylene glycol (1 00 OE) 3 % 
Polymere carboxyvinylique 0,4 % 
Alcool stearylique 0,7 % 
35 - Proteines de soja 3 % 

- NaOH 0,4 % 
Conservateur qs 
Eau qsp 1 00 % 

40 Exemple 10 : lotion caplllaire 

[0141] On prepare ia lotion suivante de fagon classique (% en poids) : 

compose de I'Exemple 1 1 % 
45 - Retinol 0,01 % 

propylene glycol 23% 

- ethanol 55 % 
eau qsp 1 00 % 

so [0142] On peut appliquer cette lotion sur le scalp des individus alopeciques, pour pr6venir les effets des UV, avant 
et/ou apres exposition au soleil. 

Exemple 11 : lotion antichute 

55 [0143] On prepare la lotion suivante de fa?on classique (% en poids) : 

compose de I'Exemple 2 1 % 

Lycopene (sous forme de Lycomato® k 10% de Lycopene dans une Oleoresine de tomate commercialisee par 
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Lycored®) 0,0001 % 
propylene glycol 23 % 
- ethanol 55 % 
Aminexil 1 ,5 % 
eau qsp 1 00 % 

[0144] On peut appliquer cette lotion antichute sur le scalp des Indivldus alop6ciques. 



Revendications 

1 . Composition cosmetique ou dermatologique caracterlsee en ce qu'elle comprend une association entre un com- 
post inhibiteur de I'eiastase de la famille des N-Acylaminoamides et au moins un compose inhibiteur de metallo- 
proteinase. 

2. Composition selon la revendication 1 , caracterlsee en ce que le compose , le compose inhibiteur de la famille 
des N-Acylaminoamides est un compost de formule (I) : 



dans laquelle : 

le radical Y represente OouS, 
le radical R1 represente : 

(i) un atome d'hydrogene; 

(ii) un radical hydrocarbone, Iin6aire, ramifie ou cyclique, sature ou insature, ayant 1 a 18 atomes de 
carbone, 

eventuellement substitue par 1 a 5 groupements, identiques ou differents, choisis parmi -OH; -OR; 
-O-COR; -SH; -SR; -S-COR; -NH 2 ; -NHR; -NRR'; -NH-COR; -Hal (halogfene); -CN; -COOR; -COR; -P(O) 
-(OR) 2 ; -S0 2 -OR; 

avec R et R 1 repr6sentant, independamment I'un de I'autre, un radical hydrocarbone, lineaire, ramifie ou 
cyclique, sature ou insature, ayant 1 a 6 atomes de carbone, eventuellement halog6n6, voire perhalog6n§, 
lesdits radicaux R et R' pouvant former ensemble avec N un cycle carbone a 5 ou 6 chamons pouvant 
comprendre en outre au moins un h6teroatome choisi parmi O, N et/ou S dans le cycle, et/ou pouvant 
etre substitue par 1 a 5 groupements, identiques ou differents, choisis parmi -OH; -OR"; -O-COR"; -SH; 
-SR"; -S-COR"; -NH 2 ; -NHR"; -NH-COR"; -Hal (halogfcne); -CN; -COOR"; -COR"; avec R" representant 
un radical hydrocarbone, Iin6aire, ramifie ou cyclique, sature ou insature, ayant 1 a 6 atomes de carbone, 
§ventuellement halog§ne, voire perhalog6n6; 
- (iii) un radical choisi parmi les radicaux -OR; -NH 2 ; -NHR; -NRR'; -NH-COR; -COOR; -COR ; 

avec R et R' representant, ind6pendamment I'un de I'autre, un radical hydrocarbone, lineaire, ramifie 
ou cyclique, sature ou insature, ayant 1 a 6 atomes de carbone, eventuellement halog§ne, voire perhaloge- 
n6, 

lesdits radicaux R et R' pouvant former ensemble avec N un cycle carbone a 5 ou 6 chamons pouvant 
comprendre en outre au moins un heteroatome choisi parmi O, N et/ou S dans le cycle, et/ou pouvant 
etre substitue par 1 a. 5 groupements, identiques ou differents, choisis parmi -OH; -OR"; -O-COR"; -SH; 
-SR"; -S-COR"; -NH 2 ; -NHR"; -NH-COR"; -Hal (halogfcne); -CN; -COOR"; -COR"; avec R" representant 
un radical hydrocarbone, lineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature, ayant 1 a 6 atomes de carbone, 
eventuellement halogene, voire perhalogene; 

le radical R2 represente un radical hydrocarbone, lineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature, ayant 1 a 
18 atomes de carbone, 




(i) 
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Eventuellement substituE par 1 k 5 groupements, identiques ou diffErents, choisis parmi -OH; -OR; -O-COR; 
-SH; -SR; -S-COR; -NH 2 ; -NHR; -NRR'; -NH-COR; -Hal (halogEne); -CN; -COOR; -COR; 
avec R et R' reprEsentant, indEpendamment Tun de Pautre, un radical hydrocarbonE, linEaire, ramifiE ou cy- 
clique, saturE ou insaturE, ayant 1 k 6 atomes de carbone, Eventuellement halogEnE, voire perhalogEnE, 
lesdits radicaux R et R' pouvant former ensemble avec N un cycle carbonE k 5 ou 6 chaTnons pouvant com- 
prendre en outre au moins un hEtEroatome choisi parmi O , N et/ou S dans ie cycle, et/ou pouvant etre substituE 
par 1 k 5 groupements, identiques ou diffErents, choisis parmi -OH; -OR"; -O-COR"; -SH; -SR"; -S-COR"; 
-NH 2 ; -NHR"; -NH-COR"; -Hal (halogEne); -CN; -COOR"; -COR"; avec R a reprEsentant un radical hydrocar- 
bonE, linEaire, ramifiE ou cycllque, saturE ou insaturE, ayant 1 k 6 atomes de carbone, Eventuellement halogE- 
nE, voire perhalogEnE; 

le radical R3 reprEsente un radical choisi parmi ceux de formule (II) ou (III): 

(II) -A-C 6 H (5 . y) -B y 

(III) -c 6 H (5 .yr B y 

dans lesquelles : 

y est un entier compris entre 0 et 5 Indus, et y' est un entier comprls entre 1 et 5 inclus; 

A est un radical divalent hydrocarbonE, linEaire ou ramifiE, saturE ou insaturE, ayant 1 & 18 atomes de 

carbone, 

Eventuellement substituE par 1 E 5 groupements, identiques ou diffErents, choisis parmi -OH; -OR; 
-O-COR; -SH; -SR; -S-COR; -NH 2 ; -NHR; -NRR'; -NH-COR; -Hal (halogEne, voire perhalogEne); -CN; 
-COOR; -COR; -N0 2 ; -S0 2 -OR; 

avec R et R' reprEsentant, indEpendamment I'un de I'autre, un radical hydrocarbonE, linEaire, ramifi6 
ou cycliqu e, saturE ou insaturE, ayant 1 k 6 atomes de carbone, Eventuellement halogEnE, voire perhalogE- 
n6, 

lesdits radicaux R et R* pouvant former ensemble avec N un cycle carbonE k 5 ou 6 chaTnons pouvant 
comprendre en outre au molns un hEtEroatome choisi parmi O, N et/ou S dans le cycle, et/ou pouvant 
etre substituE par 1 k 5 groupements, identiques ou diffErents, choisis parmi -OH; -OR"; -O-COR"; -SH; 
-SR"; -S-COR"; -NH 2 ; -NHR"; -NH-COR"; -Hal (halogEne); -CN; -COOR"; -COR"; avec R" reprEsentant 
un radical hydrocarbonE, linEaire, ramifiE ou cyclique, saturE ou insaturE, ayant 1 k 6 atomes de carbone, 
Eventuellement halogEnE, voire perhalogEnE; 

B est un radical hydrocarbonE, linEaire ou ramifiE, saturE ou insaturE, ayant 1 & 18 atomes de carbone, 
Eventuellement substituE par 1 k 5 groupements, identiques ou diffErents, choisis parmi -OH; -OR; 
-O-COR; -SH; -SR; -S-COR; -NH 2 ; -NHR; -NRR'; -NH-COR; -Hal (halogEne, voire perhalogEne); -CN; 
-COOR; -COR; -N0 2 ; -S0 2 -OR; 

avec R et R' reprEsentant, indEpendamment I'un de I'autre, un radical hydrocarbonE, linEaire, ramifiE 
ou cyclique, saturE ou insaturE, ayant 1 k 6 atomes de carbone, Eventuellement halogEnE, voire perhalogE- 
nE, 

lesd its radicaux R et R' pouvant former ensemble avec Nun cycle carbonE k 5 ou 6 chaTnons pouvant 
comprendre en outre au moins un hEtEroatome choisi parmi O, N et/ou S dans le cycle, et/ou pouvant 
Etre substituE par 1 k 5 groupements, identiques ou diffErents, choisis parmi -OH; -OR"; -O-COR"; -SH; 
-SR"; -S-COR"; -NH 2 ; -NHR"; -NH-COR"; -Hal (halogEne); -CN; -COOR"; -COR"; avec R" reprEsentant 
un radical hydrocarbonE, linEaire, ramifiE ou cyclique, saturE ou insaturE, ayant 1 k 6 atomes de carbone, 
Eventuellement halogEnE, voire perhalogEnE; 

le radical X reprEsente un radical choisi parmi -OH, -OR 4 , -NH 2 , -NHR 4 , -NR 4 R 5 , -SR 4 , -COOR 4 ; -COR 4 ; 

avec R 4 et R 5 reprEsentant, indEpendamment I'un de I'autre, un radical hydrocarbonE, linEaire, cyclique 
ou ramifiE, saturE ou insaturE, ayant 1 k 6 atomes de carbone, Eventuellement substituE pari &5 groupements, 
identiques ou diffErents, choisis parmi -OH; -OR; -O-COR; -SH; -SR; -S-COR; -NH 2 ; -NHR; -NRR'; -NH-COR; 
-Hal (halogEne, voire perhalogEne); -CN; -COOR; -COR; avec R et R* reprEsentant, indEpendamment Tun de 
I'autre, un radical hydrocarbonE, linEaire, ramifiE ou cyclique, saturE ou insaturE, ayant 1 k 6 atomes de car- 
bone, Eventuellement halogEnE, voire perhalogEnE; lesdits radicaux R et R* pouvant former ensemble avec 
N un cycle carbonE k 5 ou 6 chaTnons pouvant comprendre en outre au moins un hEtEroatome choisi parmi 
O, N et/ou S dans le cycle, et/ou pouvant Etre substituE par 1 k 5 groupements, identiques ou diffErents, choisis 
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parmi -OH; -OFT; -O-COFT; -SH; -SR"; -S-COR"; -NH 2 ; -NHR"; -NH-COR"; -Hal (halogene); -CN; -COOR"; 
-COR°; avec R" reprSsentant un radical hydrocarbons, linSaire, ramifiS ou cyclique, saturS ou insaturS, ayant 
1 k 6 atomes de carbone, Sventuellement halogene, voire perhalogSnS; 

lesdits radicaux R 4 et R 5 pouvant former ensemble avec N un cycle carbonS k 5 ou 6 chamons pouvant 
comprendre en outre au moins un hStSroatome choisi parmi O t N et/ou S dans le cycle, et/ou pouvant etre 
substituS par 1 k 5 groupements, identiques ou differents, choisis parmi -OH; -OR"; -0-COR"; -SH; -SR"; 
-S-COR"; -NH 2 ; -NHR"; -NH-COR"; -Hal (halogene); -CN; -COOR"; -COR"; avec R" reprSsentant un radical 
hydrocarbons, linSaire, ramifiS ou cyclique, saturS ou insaturS, ayant 1 k 6 atomes de carbone, Sventuellement 
halogene, voire perhalogSnS; 

ses sels d'acide mineral ou organique, ses isomeres optiques, sous forme isolSe ou en melange racSmique. 

Composition selon la revendication 2 dans laquelle le compost de formule (I) est tel que : 

le radical Y reprSsente I'oxygSne, et/ou 

le radical R1 reprSsente I'hydrogSne ou un radical hydrocarbons, linSaire ou ramifiS, saturS ou insature, ayant 
1 k 12, et notamment 1 , 2, 3, 4, 5 ou 6, atomes de carbone, Sventuellement substituS, et/ou 
les substituants de R1 sont choisis parmi -OH, -OR et/ou -P(0)-(OR) 2 avec R reprSsentant un radical hydro- 
carbons, linSaire, ramifiS ou cyclique, saturS ou insaturS, ayant 1 k 6 atomes de carbone, Sventuellement 
halogen§, voire perhalogSnS; et/ou 

le radical R2 reprSsente un radical hydrocarbons, lineaire, ramifiS ou cyclique, saturS ou insaturS, ayant 1 k 
12, notamment 1 , 2, 3, 4, 5 ou 6, atomes de carbone, Sventuellement substituS; et/ou 
les substituants de R2 sont choisis parmi -OH et -OR avec R reprSsentant un radical hydrocarbons, linSaire, 
ramifiS ou cyclique, saturS ou insaturS, ayant 1 k 6 atomes de carbone, Sventuellement halogSnS, voire pe- 
rhalogSnS; et/ou 

le radical R3 reprSsente un radical de formule -C 6 H (5 . y yBy. pour lequel y' = 1 , 2 ou 3; ou un radical de formule 
-A-C 6 H( 5 _ y )-By pour lequel y = 0, 1 ou 2; et/ou 

le radical A de R3 est un radical divalent hydrocarbons, linSaire ou ramifiS, saturS ou insaturS, ayant 1 & 12 
atomes de carbone, Sventuellement substituS; et/ou 

le radical B de R3 est un radical hydrocarbon^, lineaire ou ramifie, sature ou insaturS, ayant 1 & 12 atomes 
de carbone, Sventuellement substituS; et/ou 

les substituants de A et/ou de B sont choisis parmi -Hal (halogene, voire perhalogSne); -CN; -COOR; -N0 2 ; 
-S0 2 -OR; avec R reprSsentant un radical hydrocarbons, linSaire, ramifiS ou cyclique, saturS ou insaturS, ayant 
1 k 6 atomes de carbone, Sventuellement halogSnS, voire perhalogSnS; et/ou 

le radical X reprSsente un radical choisi parmi -OH ou -0R 4 avec R 4 reprSsentant un radical hydrocarbons, 
linSaire, cyclique ou ramifiS, saturSou insaturS, ayant 1 kS atomes de carbone, Sventuellement substituS; et/ou 
les substituants de R4 de X sont choisis parmi -OH et -OR avec R reprSsentant un radical hydrocarbons, 
linSaire, ramifie ou cyclique, saturS ou insaturS, ayant 1 a 6 atomes de carbone, Sventuellement halogSnS, 
voire perhalogSnS. 

Composition selon Tune des revendications 2 ou 3, dans laquelle le composS de formule (I) est tel que : 

le radical R1 reprSsente un radical mSthyle, Sthyle, propyle ou isopropyle, Sventuellement substituS par un 
groupement -OH ou -P(0)-(OR) 2 avec R reprSsentant mSthyle, Sthyle, propyle ou isopropyle; et/ou 
le radical R2 reprSsente un radical mSthyle, Sthyle, propyle, isopropyle, n-butyle, ter-butyle ou isobutyle; et/ou 
le radical R3 reprSsente un groupement choisi parmi Tune des formules suivantes : 




dans lesquelles le radical divalent A est un mSthylSne, un SthylSne, un propyiSne et/ou le radical B est 
un radical mSthyle, Sthyle, propyle ou isopropyle, substituS par un ou plusieurs halogfenes, notamment chlore, 
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brome, lode ou fluor, et preferentiellement totalement halogSne (perhalog6n6), tel que perfluore, notamment 
le radical perfluorom6thyle (-CF3). 

le radical X represente un radical choisl parmi -OH, -OCH 3 , -OC 2 H 5 , -0-C 3 H 7 ou -OC 4 H 9 . 

5 5. Composition selon Tune des revendications 2 & 4, dans laquelle le compost de formule (I) est choisi parmi les 
composes suivants : 

I'acide {2-[acetyl-(3-trifluoromethyl-ph6nyl)-amino]-3-m6thyl-butyrylamino} ac6tique, 
le {2-[acetyl-(3-trifluoromethyl-phenyl)-amino]-3-methyl-butyrylamino} acetate d'&hyle, 
10 - I'acide [2-(ac6tyl-benzyl-amino)-3-methyl-butyiylamino] acetique, 

le [2-(ac6tyl-benzyl-amino)-3-methyl-butyiylamino] acetate d'ethyle, 

le (2-{ben2yl-[(diethoxy-phosphoryl)-ac6tyl]-amino}-3-m6thyl-butyrylamino) acetate d'6thyle. 

6. Composition selon Tune des revendications precedentes, dans laquelle (e compost inhibiteur de ('diastase de la 
15 famille des N-Acylaminoamides est present en une quantity comprise entre 0,00001 et 20% en poids par rapport 

au poids total de la composition, et preferentiellement entre 0,0001 et 5% en poids. 

7. Composition selon Tune des revendications pr6c6dentes, caracterisee en ce que I'inhibiteur de metalloprofeinase 
est choisi parmi un inhibiteur de I'activife et/ou de I'expression et/ou de la synthase de m£talloprofeinase choisie 

20 parmi les MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-11 , MMP-12, MMP-13, MMP-14, MMP-15, MMP-16et 

MMP-1 7. 

8. Composition selon Tune des revendications 1 k 6, caracterisee en ce que I' inhibiteur de m&alloprofeinase est 
un inhibiteur tissulaire de metalloprofeinases (TIMP), tel que les peptides connus sous les appellations TIMP-1, 

25 TIMP-2, TIMP-3 et TIMP-4. 

9. Composition selon Tune des revendications 1 k 6, caracterisee en ce que I'inhibiteur de metal lop roteinase est 
d'origine naturelle ou synthetique. 

30 10. Composition selon Tune des revendications 1 k 6, caracterisee en ce que I'inhibiteur de metal loprofeinase est 
choisi parmi I'adapalfene ou des peptides analogues et/ou des d6riv6s du Batimastat, du Marimastat et/ou des 
carofenoides et/ou des filtres solaires et/ou de la vitamine C et/ou des isoflavones. 

11. Composition selon rune des revendications 1 k 6, caracterisee en ce que I'inhibiteur de m£talloprot6inase est 
35 choisi parmi le retinol et ses derives ou I'acide retinoi'que et ses d£riv6s ou la genisfeine ou la daidzSine ou le 

lycopfcne. 

12. Composition selon Tun des revendications pr£cedentes, caracterisee en ce que i'inhibiteur de metalloprofeinase 
reprdsente de preference de 1 0~ 12 k 5%, et de preference de 10" 10 k 2%, du poids total de la composition 

40 

13. Composition selon I'une des revendications pr6c6dentes, se pr6sentant sous la forme d'une composition cosm§- 
tique ou dermatologique destin£e au soin et/ou au traitement des zones ulc6r6es ou ayant subi un stress ou 
microstress cutan6, notamment g6n6r6 par une exposition aux U V et/ou la mise en contact avec un produit irritant. 

45 14. Composition selon I'une des revendications 1 k 12, se pr6sentant sous la forme : 

d'un produit de soin, de traitement, de nettoyage ou de protection, de la peau du visage ou du corps y compris 
le cuir chevelu, tel qu'une composition de soin (de jour, de nuit, hydratante) du visage ou du corps; une com- 
position anti-rides ou anti-age pour ie visage; une composition matifiante pour le visage; une composition pour 
so les peaux irrifees; 

d'une composition de protection solaire, de bronzage artificiel (autobronzant) ou de soin aprfcs-soleil; 
d'une composition capillaire, et notamment une cr&me ou un gel protecteur solaire; une composition de soin 
du cuir chevelu, notamment anti-chute ou repousse des cheveux; 

d'un produit de maquillage de la peau du visage, du corps ou des l&vres, tel qu'un fond de teint, une creme 
55 teinfee, un fard a joues ou a paupifcres, une poudre libre ou compacte, un stick anti-cernes, un stick camouflant, 

un rouge k l&vres, un soin des Ifevres; 

d'un produit d'hygiene buccale tel qu'une pkie dentifrice ou une lotion de rin^age buccal. 
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15. Composition selon Tune des revendications 1 k 12, se presentant sous la forme d'une composition de soin de la 
peau du visage, de type anti-rides ou anti-age, ou d'une composition de protection solaire ou apr&s-soleil. 

16. Procede de traitement cosmetique de la peau du corps ou du visage, y compris le cuir chevelu, dans lequel on 
applique sur la peau une composition cosmetique telle que definie dans Tune des revendications 1 & 15. 
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